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[ .I Rx,Thmic u:‘i}fﬂfu ding theo daon thude
NG N N ASEQUI 10

Dé xa tam tay tré em

Doc kj lréng dan sie dung triece khi ding

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Mai vién nén chira:

Thanh phdn dirge chat: Aripiprazol 10 mg

Théanh phan td dwoe: Lactose monohydrat, microcrystalline cellulose, tinh bdt ngd, hydroxypropyl
cellulose, magnesi stearat

2. DANG BAO CHE

Vién nén.

M5 ta: Vién nén tron, mau tring, bé mit nhén, thanh va canh vién lanh lin.

3. CHI PINH

Aripiprazol dugc chi dinh dé didu tri bénh t4m than phén liét & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 15

tudi trér 1én.

Aripiprazol dwoc chi dinh dé diéu tri cde con hung cam tir trung binh dén niing trong rdi loan ludng
cuc I va dé du phong con hung cam mdi & ngudi Ién ¢é tién st bi cdc con hung cam chi yéu va
nhiing ngudi ¢ cic con hung cam dép (mg véi diéu tri bang aripiprazol.

Aripiprazol duoc chi dinh d& diéu tri cde con hung cam tir trung binh dén ning trong rbi loan ludng
cue 1 trong vong 12 tudn & thanh thiéu nién tir 13 tudi tré lén.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Thude dung dudng udng.

Ngudi lom

Tam thdn phdn liét: .

Liéu khoi dau duoc khuyén céo 1a 10 mg/ngay hodc 15 mg/ngay véi liéu duy tri 15 mg/ngdy, udng 1
lan/ngay trong hodc xa bira n. Aripiprazel ¢6 higu qua-6 mirc lidu tir 10 dén 30 mg/ngay. Hiéu qua
ting 1én v6i liéu cao hon 15 mg/ngay chua duge chimg minh mic di bénh nhén ¢6 thé dugc huong
lgi tir lidu cao hon. Liéu t8i da hang ngdy khéng dugc vuot qua 30 mg.

Cde con lrng cam trong Roi loan lwing cuec I:

Liéu khoi dau duoe khuyén cdo 1a 15 mg, udng 1 1an/ngay trong hoic xa bita dn, ding don doc hodic
két hop voi cée thude khac. Mot s bénh nhén c6 thé durge hudng loi tir liéu cao hon. Liéu t6i da hang
ngay khong duoc vuot qua 30 mg. ’ |

Dur phong tdi phdt cac con hung cam trong Réi loan lwimg cuc I:

Dé ngin ngira tai phéat cac con hung cam & nhirg bénh nhan dang ding aripiprazol dudi dang don tri
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ligu hodc liéu phép phdi hop, tiép tuc diéu tri véi liéu nhu cii. Viée diéu chinh lidu hang ngay, bao

gdm giam lidu, nén duoc xem xét dua trén tinh trang 14m sang.

Tré em

Tém than phdn liét & thanh thiéu nién tir 15 tuoi tro lén:

Liéu khuyén cdo l1a 10 mg/ngay, ubng | lan/ngay trong hodc xa bira an. Nén bit dau diéu tri véi liéu

2 mg (sir dung ché phém aripiprazol phii hop) trong 2 ngay, ting lidu 1én 5 mg trong 2 ngay tiép theo

dé dat duoc liéu khuyén cdo hang ngay la 10 mg. Khi thich hop, nén tang liéu tiép theo véi mirc ting

5 mg ma khéng vuot qua liéu t6i da hang ngay 13 30 mg. Aripiprazol ¢é hiéu qua & mirc liéu tir 10

dén 30 mg/ngay. Hiéu qué ting |&n véi liéu cao hon 15 mg/ngay chua duge chimg minh mic di bénh

nhan c6 thé duoc hudng loi tir liéu cao hon.

Aripiprazol khéng duoc khuyén cdo sir dung & bénh nhan tdm than phan liét dudi 15 tudi do khong

du div lidu vé tinh an toan va hiéu qua.

Cde com g cam trong Rai logn ludng ciee 1 6 thanh thiéu nién tir 13 i tro lén:

Liéu khuyén cdo 14 10 mg/ngay, ubng 1 lan/ngay trong hoic xa bita an. Nén bat diu diéu tri véi lidu

2 mg (str dung ché pham aripiprazol phi hop) trong 2 ngay, ting liéu 1én 5 mg trong 2 ngay tiép theo

dé dat duoc lidu khuyén cdo hang ngay la 10 mg. Thoi gian diéu tri phai 12 théi gian tdi thidu can

thiét dé kiém soat triéu chimg va khong duoc vuot qué 12 tuan. Hiéu qua ting 1én véi lidu cao hon

10 mg/ngay chua dugc chirng minh va lidu 30 mg/ngay c6 lién quan dén ty 1& gip céc tac dung khong

mong mudn déng ké cao hon bao gém céc bién ¢é lién quan dén tridu chimg ngoai thap (EPS), budn

ngi, mét méi va ting can. Do d6, chi nén sir dung liéu cao hon 10 mg/ngay trong nhitng trudng hop

dac bif:f:t va ¢ su theo ddi ldam sang chit ché. Nhitng bénh nhén tré tudi c6 nguy ¢o gip phai cic tic

dung khdng mong mudn lién quan dén aripiprazol ting Ién. Do d6, aripiprazol khéng dugc khuyén

c4o str dung cho bénh nhan dudi 13 tudi.

Dé bi kich !};fch lién quan dén réi loan tir ky:

Tinh an toan va hiéu qua cua aripiprazol ¢ tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi van chua duge

thiét lap. Dir liéu hién cd duoc mo ta trong phé‘lll bic tinh duoc luc hoc nhung khéng thé dua ra

khuyén cdo nao vé liéu.

Bénh Tic lién quan dén réi loan Tourette:

Tinh an toan va hiéu qua cua aripiprazol & tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén 18 tudi van chua dugce

thiét 1ap. Dir liéu hién co duoc md ta trong phiin Pic tinh duge luc hoc nhung khéng thé dua ra

khuyén cdo nao vé liéu.

Cic dbi twong diic biét

Bénh nhdn suy gan

Khong can diéu chinh lidu dbi véi bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. O bénh nhén suy gan niing,

hién khong c6 da dir liéu hién dé dua ra khuyén cdo. O nhitng bénh nhén ndy, viéc ding thudc nén

duoc theo doi ¢én than. Tuy nhién, nén than trong khi sit dung lidu t&i da hang ngay 1a 30 mg & bénh
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nhén suy gan ning.

Bénh nhdn suy thdn

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than.

Ngueovi cao tuoi

Tinh an toan va hiéu qua cta aripiprazol trong diéu tri bénh tam than phan liét vivhoic cdc con hung
cam trong Réi loan ludng cuc | & bénh nhan tir 65 tudi trd 1én chua dugc thiét 1ap. Do nhém dbi tuong
nay nhay cam hon nén cén nhéc ding liéu khoi dau thap hon khi cdc yéu td 1m sang cho phép.
Gidi tinh

Khdng can diéu chinh liéu cho bénh nhén nir so v6i bénh nhan nam.

Tinh trang hiil thuoc

Theo con dudng chuyén héa clia aripiprazol, khéng cén diéu chinh liéu cho ngudi hit thude.

Piéu chinh lieu do twong tdc

Khi ding déng théi cdc thube tic ché CYP3A4 hosic CYP2D6 manh véi aripiprazol, nén giam liéu
aripiprazol. Khi ngimg str dung thude trc ché CYP3A4 hosc CYP2D6 trong liéu phéap phdi hop, nén
tang liu aripiprazol.

Khi ding déng thoi cdc thube gay cam (mg CYP3A4 manh vdi aripiprazol, nén ting licu aripiprazol.
Khi ngimg sir dung thudc giy cam img CYP3A4 trong liéu phap phdi hop, nén gidm liéu aripiprazol
xudng liéu khuyén céo.

5. CHONG CHI PINH

Quéd mAn vé&i hoat chét hoidc véi bat ky thanh phan ndo cta thudc.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Trong qué trinh diéu tri bing thudc chéng loan thin, sy cai thién tinh (rang 1dm sang cta bénh nhén
c6 thé mét vai ngay dén vai tudn. Bénh nhan cin duoc theo doi chiit ché trong sudt thoi gian ndy.
Ty tir

Su xuét hién hanh vi tu tir 1a vén cé trong cac bénh tdm than va rdi loan tdm trang va trong mot sb
trudng hop da dugc bio cdo sém sau khi bit diu hoiic chuyén déi liéu phap chdng loan than, bao gbm
ca diéu tri bing aripiprazol. Cin giam sat chit ch& nhitng bénh nhan ¢ nguy co cao khi didu trj bing
thude chdng loan than.

Réi loan fim mach

Aripiprazol nén dugc st dung than trong & nhing bénh nhén dé biét mic bénh tim mach (tién sir nhoi
mAu co (im hoic bénh tim thidu méau cuc bo, suy tim hoic bt thudng din truyén), bénh mach mau
ndo, cac tinh trang cé thé khién bénh nhan d& bi ha huyét 4p (mat nudc, giam thé tich mau va didu tri
bang thubc chong ting huyét 4p) hodic ting huyét E'ip, ké ca tiang huyét ap cip tinh hoic 4c tinh. Céc
truong hop thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTE) da duoc bao céo khi ding thude chéng loan than.

Vi nhitng bénh nhan duge didu tri bing thudc chéng loan thin thuéng cé cac yéu td nguy co méc phai
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dbi voi VTE, nén cin x4c dinh tt ¢a cac yéu t6 nguy co ¢6 thé xay ra d6i v6i VTE trude va trong khi
diéu tri bang aripiprazol va thuc hién céc bién phap phong ngira.

Kéo dai khoang QT

Trong céc thir nghiém lam sang vé& aripiprazol, ¥ 1¢ kéo dai khoang QT twong duong véi gia duge.
Nén thén trong khi sir dung aripiprazol & nhiing bénh nhan cé tién sir gia dinh kéo dai khoang QT.
Réi logn vin dpng mupn

Trong cdc thir nghiém 14m sang kéo dai mot nam hodc it hon, c6 nhiing bao co hiém gap vé réi loan
vén dong cép ciru khi diéu tri bing aripiprazol. Néu cac dau hiéu va triéu chiing clia réi loan vén dong
mudn xuét hién & bénh nhan ding aripiprazol, nén xem xét giam liéu hodic ngimg thude. Nhitng triéu
ching nay cé thé xAu di tam thai hodc tham chi ¢6 thé xuit hién sau khi ngimg d iéu tri.

Cdc triéu chirng ngogi thdap khic

Trong cdc thir nghiém 1am sang & tré em di quan sat thiy ching dimg ngdi khong yén va bénh
Parkinson do aripiprazol. Néu céc déu hiéu va triéu chimg ngoai thap khéc xuét hién & bénh nhan
diing aripiprazol, nén xem xét giam liéu va theo di lam sang chit ché.

Hpi chitng dc tinh do thube an than (NMS)

NMS la mét tridu chimg phiic hop ¢6 kha ning gdy tir vong lién quan dén cdc thudc chdng loan thén.
Trong cdc thir nghiém 14m sang, cdc trudmg hop NMS hiém gip di duge bio cdo trong qua trinh diéu
tri bing aripiprazol. Cac biéu hién 1dm sing ciia NMS 1a st cao, cling co, thay dbi trang thai tinh
thén va c6 bang ching vé sy mét dn dinh hé thin kinh tr chii (mach hodic huyét 4p khong déu, nhip
tim nhanh, toat md héi va loan nhip tim). Cdc déu hiéu khic c¢6 thé bao gdm ting creatin
phosphokinase, myoglobin ni¢u (liéu co van) va suy than cap. Tuy nhién, ting creatin phosphokinase
va liu co van, khong nhét thiét lién quan dén NMS, cling d& duoc bdo céo. Néu bénh nhan xuét hién
céc déu hiéu va triéu chimg cua NMS, hoic ¢6 biéu hién sot cao khang ré nguyén nhan ma khéng cé
thém biéu hién lam sang ndo ciia NMS, thi phai ngimg sir dung tit ca cdc thude chéng loan thén, ké
ca aripiprazol.

Dong kinh

Trong céc thur nghiém ldm sang, cac truong hop dong kinh hiém giip di duoc béo cdo trong qua trinh
diéu tri bing aripiprazol. Do da, nén than trong khi sir dung aripiprazol & nhiing bénh nhén ¢ tién sir
rbi loan dong kinh hodc ¢6 céc tinh trang lién quan dén dong kinh.

Bénh nhiin cao tubi mic chirng roi loan tim thin lién quan dén chitng mit tri nhé

Tang 1y I¢ nr vong

Trong ba thir nghiém c6 dbi chimg vdi gia duge (n= 938; tudi trung binh: 82,4 tudi; khoang: 56-99
tudi) vé aripiprazol & bénh nhan cao tudi mic chiing réi loan tdm than lién quan dén bénh Alzheimer,
nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang aripiprazol ¢6 nguy co tir vong cao hon so véi gia duge. Ty 18

tir vong & bénh nhén diéu tri bang aripiprazol 1a 3,5% so v6i 1,7% & nhém ding gia duge. Mic d
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nguyén nhan tir vong rat da dang, nhung hau hét cac truong hop tir vong dudng nhu 13 do tim mach
(vi dy suy tim, dot tir) hogc do nhiém tring (vi dy viém phoi).
Phan eng co hai trén mach madu ndo
Trong céc thir nghiém tuong tw, cic phan ng ¢6 hai trén mach mau ndo (vi du dot quy, con thicu
mau cuc bd thodng qua), bao gdm ca tir vong, dd duoc bdo cdo & bénh nhén (tudi trung binh: 84 tudi;
khoang: 78-88 tudi). Nhin chung, 1,3% bénh nhan duoc diéu tri bang aripiprazol d bao céo céc phan
L'Irng ¢6 hai trén mach mau ndo so véi 0,6% bénh nhan ding gia duge trong cac thir nghiém nay. Su
khéc biét nay khéng co y nghia théng ké. Tuy nhién, & mot trong nhitng thir nghiém nay, mot thir
nghiém liéu cb dinh, ¢6 méi lién quan ddng ké v& dap img liéu déi vai cac phan &g co hai trén mach
miu nfo & bénh nhén duoc diéu tri bing aripiprazol.
Aripiprazol khéng dugc chi dinh dé diéu tri chimg rdi loan tdm thén lién quan dén chimg mét tri nhé.
Ting dwing huyét va dii thdo dwong
Tang dudng huyét, trong mdt s6 trudng hop nghiém trong va lién quan dén nhiém toan ceton, hon mé
tang thim théu hoiic tr vong, di dugc bao cdo & nhing bénh nhén duge diéu tri bing thudc chéng
loan thin khong dién hinh, bao gdm c4 aripiprazol. Céc yéu t& nguy co c6 thé khién bénh nhan gip
céc bién chimg ning bao gdm béo phi va tién sir gia dinh méc dai thio dudng. Trong céc thir nghiém
1am sang véi aripiprazol, khong c6 su khéc biét déng ké vé ty 1¢ mac cdc phan tng c6 hai lién quan
dén tiang dudng huyét (bao gdm ca dai thdo dudng) hodc vé cdc gid tri xét nghiém dudng huyét bit
thudng so véi gia duge. Ude tinh nguy co chinh xéc dbi voi cac phan img c6 hai lién quan dén ting
dudmg huyét & bénh nhan duge diéu tri bing aripiprazol va céc thudc chdng loan thin khéng dién
hinh khéc khéng c6 sin dé cho phép so sanh tryc tiép. Bénh nhan dugc diéu tri bing bit ky thuée
chéng loan than nao, ké ca aripiprazol, nén duge theo ddi cdc diu hiéu va triéu chimg cia tdng dudng
huyét (nhu udng nhiéu, tiéu nhidu, 4n nhiéu va suy nhuoc) va bénh nhan bi dai thao duéng hodc ¢o
cée yéu 18 nguy co méc dai thao dudng nén duoc theo ddi thudng xuyén dé phat hién tinh trang
glucose huyét xau di. .
Qud man
Phan ting qua man, dic trung boi cac tridu chimg dj ting, ¢6 thé x4y ra vai aripiprazol.
Tang ciin
Ting cén thuong thiy & bénh nhan tam than phan liét va hung cam ludng cuc do bénh di kém, st
dung thude chéng loan thin duoc biét 1a giy ting cén, 16i séng khong dugc kiém sodt va c6 thé din
dén cdc bién chirmg nghiém trong. Tang cin di duge béo cdo sau khi dua thude ra thi trudng & nhiing
bénh nhan duoc ké don aripiprazol. Tang cn thudmg duwoc ghi nhin & nhitng ngudi co cac yéu td
nguy co déng ké nhu tién st dai thao duong, rbi loan tuyén gidp hoic u tuyén yén. Trong cac thir
nghiém 1am sang, aripiprazol khong dugce chimg minh la gy ting can ¢6 y nghia lam sang & ngudi
Iém. Trong cac thit nghiém 1am sang trén bénh nhén vi thanh nién mic ching hung cam ludng cue,
aripiprazol dii dugc chimg minh 13 ¢6 lién quan dén ting cin sau 4 tudn diéu tri. Can theo di tinh
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trang tang can & bénh nhan vi thanh nién méc chiing hung cam ludng cuc. Néu ting cin c¢6 ¥ nghia

ldm sang, nén xem xét giam licu.

Khé nuét

Réi loan nhu déng thue quéan va sic ¢6 lién quan dén viéc diéu tri bang thudc chdng loan thin, bao

gbm ca aripiprazol. Aripiprazol nén duoc sir dung thin trong ¢ nhiing bénh nhén cé nguy co bi viém

phdi hit.

Co bac bénh I va cdc rbi loan kiém sodt xung dong khdc

Bénh nhan c6 thé bi ting ham mudn, dic biét 1a ham mudn cd bac va khdng c6 kha nang kiém soat

nhitng ham mudn nay khi ding aripiprazol. Cac ham mudn khac dugc bao cao, bao gdm: ting ham

mudn tinh duc, nghién mua sdm, nghién an uéng hoic an udng mat kiém soat va céc hanh vi béc ddng

va cudng ché khac. Piéu quan trong la nguoi ké don phai hoi bénh nhan hodc ngudi chdm sdc clia ho

mét cach cu thé vé su phét trién cua cdc ham muén cd bac méi hoac gia tang, ham mudn tinh duc,

nghién mua sim, nghién an uéng hoéc an uéng mét kiém soét hodic cac ham muén khac trong khi

diéu tri bing aripiprazol. Can luu ¥ ring cac triéu chimg kiém so4t xung dong c6 thé lién quan dén

rbi loan tiém én; tuy nhién, trong mdt sb truomg hop, cam gidc ham mudn duge béo cdo 1a d dirmg

lai khi giam liéu hodc ngimng thude. Réi loan kiém sodt xung ddng c6 thé giy hai cho bénh nhan va

nhitng ngudi khac néu khéng duge phat hién. Can nhic giam liéu hosc ngimng thudc néu bénh nhén

xuit hién nhitng ham mudn nhu vay khi ding aripiprazol.

Bénh nhin mic chiing réi loan ting dong giam chii jy (ADHD) di kém

Mic di tan sudt mic bénh kém theo ctiia Ri loan ludng cuc I va ADIID cao, dir ligu an todn vé viée

sir dung dong thoi aripiprazol va cae chit kich thich vin con rét han ché; do d6, can hét sirc thén trong

khi diing ddng thdi cac thude nay.

Té ngd

Aripiprazol c¢6 thé giy budn ngi, ha huyét &p tu thé, mat 6n dinh van dong va cam gidc, c6 thé din

dén té nga. Can than trong khi diéu tri cho nhitng bénh nhin ¢ nguy co cao hon va nén cin nhic

ding lidu khoi dau thip hon (vi du: bénh nhén Ién tudi hodc suy nhuoc).

Lactose

‘Thude nay cé chira lactose. Bénh nhan bi rdi loan di truyén hiém giip nhu khéng dung nap galactose,

thidu hut lactase hoan toan hodc kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU '

Thoi ky mang thai

Chura ¢6 thir nghiém day di va co kiém soat t6t vé aripiprazol & phu nif mang thai. Di tat bim sinh da

dugc bdo cdo; tuy nhién, mbi quan hé nhan qua véi aripiprazol khéng thé duge thiét 1ap. Céc nghién

ciru trén dong vét khong thé loai trir doc tinh dbi v qué trinh phét trién. Bénh nhén nén théng bio

cho bac si néu ho mang thai hodc ¢6 v dinh mang thai trong khi diéu trj bing aripiprazol. Do con

thiéu thong tin vé d6 an toan & ngudi va nhimg lo ngai tir cdc nghién ciru vé kha ning sinh san & dong
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vit, khong nén sir dyng thudc ndy trong thdi ky mang thai trir khi loi ich mong doi vuot troi nguy ca

tiém 4n doi véi thai nhi.

Tré so sinh phoi nhiém véi thue chéng loan thin (bao gdm aripiprazol) trong ba thang cudi ciia thai

ky c6 nguy co gip cdc phan (g c6 hai bao gém cac triéu chimg ngoai thép va/hoic hdi ching cai

thude c6 thé khac nhau vé mic dd nghiém trong va thai gian kéo dai sau khi sinh. D3 co béo cdo vé

tinh trang kich dong, ting truong lyc, giam truong lyc, run, budn ngu, suy hd hip hodc réi loan in

uéng. Do d6, tré so sinh cén duoc theo ddi can than.

Thoi ky cho con bu

Aripiprazol/chét chuyén héa dugc bai tiét qua sita me. Phai dua ra quyét dinh ngirng cho con bt hay

ngimg/tranh diéu tri bing aripiprazol c6 tinh dén loi ich cua viée cho con bu dbi véi tré va loi ich cua

viée diéu tri ddi voi ngudi me.

Kha nang sinh sin

Aripiprazol khong lam giam kha ning sinh san dua trén dir ligu tir cac nghién ciru vé ddc tinh trén

kha néng sinh san.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Aripiprazol ¢6 anh hudng tir nhe dén trung binh dén kha ning 1i xe va vin hanh may méc do ¢6 thé

gdy ra cdc tac dung phu trén hé thén kinh va thi gide nhu an than, budn ngu, ngz"lt, nhin md, nhin doi.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tirong tic ciia thude:

Do ¢6 tac dung dbi khéng véi thy thé o,-adrenergic, aripiprazol cé kha ning l1am ting tic dung cua

mdt s6 thude chdng ting huyét ap.

Do tac dung chinh trén hé than kinh trung uong cla aripiprazol, nén thin trong khi ding aripiprazol

két hop véi ruou hodc cée thude tac dung trén than kinh trung wong khac cé cac phan (mg bét loi

chdng chéo nhur an thin.

Cén thén trong khi dung ddng thoi aripiprazol véi cic thude co thé gy kéo dai khoang QT hodc mét

can bang dién giai.

Anh hwdng cia cde th ubc khdic dén aripiprazol

Thubc khang acid da day, thuc khang Hz famotidin lam giam tde do hip thu aripiprazol nhung anh

huéng nay duge coi 1a khéng ¢6 ¥ nghia 14m sing. Aripiprazol duoc chuyén héa theo nhiéu con

dudng lién quan dén céc enzym CYP2D6 va CYP3A4 nhung khéng lién quan dén enzym CYPI1A.

Vi viy, khong can diéu chinh liéu & ngudi hit thude.

Quinidin va -cd'c chdt irc ché CYP2DG6 khdc

Trong mét thir nghiém 1dm sang & ngudi khde manh, mot chét (rc ché manh CYP2D6 (quinidin) da

lam ting AUC ctia aripiprazol 1én 107%, trong khi Cmax khong thay déi. AUC va Cmax ctia dehydro-

aripiprazol, chit chuyén héa c6 hoat tinh, giam twong tGing 32% va 47%. Nén giam liéu aripiprazol

xuc‘mg khoéng mdt nira liéu duoc ké don khi diing dong thoi aripiprazol véi quinidin. Céc chét (e ché
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manh CYP2DG6 khac, nhu fluoxetin va paroxetin, cé thé cé anh hudng tuong ty va do dé nén ap dung
céc bién phap giam liéu twong ty. -
Ketoconazol va cdc chat ire ché CYP3A4 khic
Trong mdt thir nghiém 1dm sing & ngudi khoe manh, mét chit tic ché manh CYP3A4 (ketoconazol)
da lam ting AUC va Cmax cta aripiprazol lan lugt 12 63% va 37%. AUC va Cmax cua dehydro-
aripiprazol tang lan lugt 13 77% va 43%. O nhiing ngudi chuyén hoa kém qua CYP2D6, sir dung
déng thari voi céc chit trc ché manh CYP3A4 ¢6 thé din dén ndng do aripiprazol trong huyét twong
cao hon so véi nhiing ngudi chuyén héa manh qua CYP2D6. Khi xem xét sir dung ddng thoi
ketoconazol hodc céc chit tre ché manh CYP3A4 khic véi aripiprazol, loi {ch tiém tang phai l6n hon
nguy co tiém 4n di v6i bénh nhan. Khi ding ddng théi ketoconozol véi aripiprazol, nén giam liéu
aripiprazol xudng khoang mot nira lidu dugc ké don. Céc chit trc ché manh CYP3A4 khéc, nhu
itraconazol va chit irc ché HIV protease, c6 thé ¢6 tic dung tuong tir va do doé nén ap dung cac bién
phap giam liéu twong tw. Sau khi ngimg thubc &re ché CYP2D6 hodc CYP3A4, nén ting lidu
aripiprazol dén muc trudc khi bit ddu diéu tri ddng thai. Khi ding déng thoi cdc chit e ché yéu
CYP3A4 (vi du diltiazem) hodc CYP2D6 (vi du escitalopram) véi aripiprazol, néng d6 aripiprazol
trong huyét twong c6 thé ting nhe.
Carbamazepin va ede chdt gay cam vrng CYP3A4 khic
Sau khi dung dong thoi carbamazepin, mot chit giy cam ung CYP3A4 manh, véi aripiprazol duong
udng cho bénh nhan tam than phan lidt hogic rdi loan phan liét cim xdc, gié tri trung binh hinh hoc
clia Cmax va AUC cuia aripiprazol lan lugt thip hon 68% va 73% so v&i khi ding aripiprazol (30 mg)
don ddc. Twong tu, dbi véi dehydro-aripiprazol, gia tri trung binh hinh hoc ctia Cmax va AUC sau
khi diing @éng théi carbamazepin thap hon Ian luot 1a 69% va 71% so vdi khi ding aripiprazol don
doc. Nén ting gap doi liéu aripiprazol khi ding ddng thoi aripiprazol véi carbamazepin. Str dung
ddng thai aripiprazol vdi céc thube giy cam ting CYP3A4 khéc (nhu rifampicin, rifabutin, phenytoin,
phenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin va St. John's Wort) c6 thé cé téc dung tuong tu va do
d6 nén ap dung ting lidu tuong tu. Sau khi ngimg st dung cac thudc gdy cam rng CYP3A4 manh,
nén giam liéu aripiprazol xudng liéu khuyén cdo.
Valproat va lithi
Khi diing valproat hoic lithi ddng thoi véi aripiprazol, khéng cé su thay ddi ¢ ¥ nghia lim sing vé
ndng dd aripiprazol va do do6 khong cin didu chinh liéu khi dung valproat ho#c lithi cing vai
aripiprazol.
Anh hwéng ciia aripiprazol dén cic thudc khdc
Trong céc nghién cttu lam sang, liéu aripiprazol tir 10 mg/ngay dén 30 mg/ngay khong c6 anh huwdng
dang ké dén qud trinh chuyén héa cdc co chit ciia CYP2D6 (ty 1& dextromethorphan/3-
methoxymorphinan), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) va CYP3A4 (dextromethorphan).
Ngoai ra, aripiprazol v dehydro-aripiprazol khéng cho thdy kha ning lam thay d6i qua trinh chuyén
8/21



https://trungtamthuoc.com/

hda qua trung gian qua CYP1A2 in vitro. Vi viy, aripiprazol kho c6 the gdy ra céc tuong tac thude
co y nghia lAm sidng qua trung gian cac enzym nay.

Khi diing aripiprazol ddng thoi véi valproat, lithi hodc lamotrigin, khéng ¢6 thay d6i ¢6 y nghia ldm
sang vé ndng dé valproat, lithi hodc lamotrigin.

Hoi ._:h:i-ng serotonin

Céc truomg hop méc hoi chiing serotonin dd duge bdo cdo & nhitng bénh nhén ding aripiprazol, céc
déu hiéu va triéu chimg cta tinh trang nay o thé xay ra, dic biét trong truomg hop str dung dong thoi
vGi cac thude tic dong 1&n hé serotonergic khac nhu thude e ché tai hfip thu serotonin ¢é chon
loc/thude trc ché téi hdp thu serotonin noradrenalin ¢ chon loc (SSRI/SNRI), hoiic véi céc thude
duge biét 1a lam ting ndng do aripiprazol.

Twong ky cta thude:

Do khong co cac nghién ciru vé tinh tuong ky cua thudc, khéng trén lan thudc nady vdi cdc thude khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toin

Céc tic dung khéng mong mudn duoc béo cdo phd bién nhét trong cic thir nghiém cé doi chimg véi
gia dugc 1a bén chén va budn non, mdi phan (g nay xay ra & hon 3% bénh nhan dugc diéu tri bing
aripiprazol dudng ubng.

Bang liét ké cic tic dung khong mong mudn

Ty 1& xay ra phan tmg c6 hai cua thude (ADR) lién quan dén diéu tri bing aripiprazol dugc trinh bay
dudi ddy. Bang nay dua trén céc bién b ¢6 hai duoc bdo cdo trong cac thir nghiém lam sang va/hodc
sau khi dwa thude ra thj trudng.

Tat ca cdc ADR duge liét ké theo hé co quan va tan suat: rat thudng gap (> 1/10), thudng gip (>
17100 dén <1/10), it gp (= 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000), rit hiém gip
(< 1/10.000) va chua rd (chua thé wdc tinh tir dir liéu ¢6 sin). Trong mdi nhém tAn sual, céc tAc dung
khong mong mubdn duoc trinh bay theo thir tu mirc dé nghi€m trong giam dan.

Tén sudt céc tdc dung khéng mong mudn dugc bio cdo trong qua trinh sir dung sau khi dua thude ra
thi trudmg khong thé xéc dinh dwoe vi chiing duge 1y tir cac bao céo tr phét. Do dé, tin suét cia cée

tac dung phu nay duoc coi la "chua rd".

H¢ co quan Thwrdng gip fteagp Chua ré
Réi loan mén va - Giam bach cau, giam bach cau
hé bach huyét trung tinh, giam tiéu cau
Rii loan mién Phan (mg dj (mg (vi dy phan (g
dich phan v¢, phi mach bao gE‘)m sung
lu@i, phu [udi, phu mat, nglia di
trng hodc may day)
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Réi loan ndi tiét

Tang prolactin mau,

prolactin mau gidm

Hon mé ting thdm thdu do dai
thdo dudng, nhiém toan ceton do

dai thao duong

Réi loan chuyén
héa va dinh

dudng

Déi thdo dudng

Tang dudng huyét

Ha natri mau, chéan in

Réi loan tim

than

Méit ngi, lo au,

bén chén

Trim cam, cuf’ing

dam

C6 ¥ tur tir, ¢d y dinh tu tir va tu
tir thanh cdng, cd bac bénh ly, rdi
loan kiém soat xung ddng, &n
ubng mét kiém soét, nghién mua
sim, chimg poriomania, hung

hing, kich dong, cing thing

Rai loan thin

kinh

Piing ngdi khong
yén, rdi loan ngoai

thap, run, dau dﬁu,

R&i loan van dong
mudn, loan truong

luc co, hoi ching

Hoi chimg 4c tinh do thubc an
than (NMS), dong kinh con Idm,

hgi chimg serotonin, réi loan

an than, budn ngu, | chan khong yén ngon ngir
chong mat
Réi loan mit Nhin mé Nhin doi, so 4nh sang | RSi loan nhan khoa

Roi loan tim

Nhip tim nhanh

Pét tir khong 16 nguyén nhan,
xoén dinh, loan nhip thét, ngimng

tim, nhip tim chdm

Roi loan mach

Ha huyét ap thé dimg

Thuyén tic huyét khéi tinh mach
(bao gbm thuyén tic phéi va
huyét khéi inh mach sdu), ting

huyét ap, ngit

Roi loan hé hip,
l6ng ngwe va

trung thit

s
Nac cut

Viém phéi hit, co thit thanh

quan, co thit hau hong

Roi loan tiéu hoa

T#o bon, kho tidu,
budn nén, tdng tiét

nude bot, nén

Roi loan gan mat

Viém tuy, khé nubt, tiéu chay,
kho chiu & bung, khé chiu & da
day

Suy_gan, viém gan, vang da,

Rii loan da va

mo dudi da

Phat ban, ph_ftn Urng nhay cam véi
anh sang, rung téc, ting tiét md

hoi, phan (mg do thube kém ting
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bach cau 41 toan va céc triéu

chiing toan than (DRESS)

E= TE Ay i = P
Roi loan co Tiéu co vén, dau co, cliing khép
Xwong va mo

lién két

R&i loan thin va Tiéu khong tu chﬁ, bi tidu

tiét niéu

Thoi k¥ mang Hoi chimg cai thude & tré so sinh
thai, hiu sin va
chu sinh

Réi loan sinh sin ' Cuong cling kéo dai

va tuyén va

Réi loan toan Mét méi R&i loan diéu hoa than nhiét (vi
than va tai vi tri du ha than nhiét, sdt), dau nguc,
ding thude phu ngoai bién

Ciac xét nghiém Giam cén, ting cén, ting alanine

aminotransferase, ting aspartate
aminotransferase, ting gamma-
glutamyl transferase (GGT), tang
phosphatase kiém, QT kéo dai,
ting  glucose mdu, ting
glycosylated haemoglobin, bién
dong glucose mau, ting creatin

phosphokinase

M6 ti eac phan ing e6 hai dwge chon
Nguwoi lon

Triéu chimg ngoai thap (EPS)

Tédm than phdn liét: Trong mot thir nghiém dai han c6 d6i chimg kéo dai 52 tudn, nhimg bénh nhan
duge diu tri bang aripiprazol co ty 16 mic EPS tong thé thip hon (25,8%) bao gdm bénh Parkinson,
chirng diing ng(’ii khéng yén, loan truong luc co va rdi loan van ddng so véi nhitng bénh nhin duoc
didu tri Bs‘ing haloperidol (57,3%). Trong mét thir nghiém dai han c6 dbi chimg véi gia duge kéo dai
26 tuan, ty 1é mic EPS 14 19% dbi véi nhitng bénh nhén dugc diéu tri bing aripiprazol va 13,1% dbi
vdi bénh nhan diing gia duge. Trong mot thir nghiém dai han khac c6 dbi chimg kéo dai 26 tudn, ty
Ié méic CPS 1a 14,8% dbi v6i nhimg bénh nhan duge diéu tri bang aripiprazol va 15,1% déi véi nhiing

bénh nhan duoce didu tri béng olanzapin.
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Cdc con lutng cam trong Réi loan lwong cuc 1: Trong mot thir nghiém co déi chirng kéo dai 12 tudn,
ty 16 mic EPS 1a 23,5% d6i v6i nhitng bénh nhin duoc diéu tri bang aripiprazol va 53,3% d6i vai
nhirng bénh nhan duge diéu tri l}é"mg haloperidol. Trong mgt thir nghiém khéc kéo dai 12 tudn, ty 1&
mic EPS 13 26,6% & nhitng bénh nhan dwgc diéu trj bang aripiprazol va 17,6% & nhimg bénh nhén
duoc diéu tri bang lithi. Trong giai doan duy tri dai han 26 tuan ctia mét thir nghiém cé ddi chimg véi
gia dugc, ty 18 mic EPS 13 18,2% dbi véi nhitng bénh nhén duoc diéu tri bang aripiprazol va 15,7%

dbi vai nhitng bénh nhan diing gia duoe.

Hoi chiing dimg ngdi khéng vén (Akathisia)

Trong céc thir nghiém c6 dbi ching véi gia duoc, ty 18 mic chimg dimg ngdi khdng yén & bénh nhén
ludng cue 12 12,1% véi aripiprazol va 3,2% véi gia duge. O bénh nhan tdm thin phén liét, ty 18 mic
chimg dimg ngdi khéng yén 1a 6,2% vdi aripiprazol va 3,0% vdi gia duoc.

L.oan trrong luc co

Téac dung nhéom: Céc tri¢u chimg loan truong luc co, cdc con co thét bit thuong kéo dai cia cac nhom
co, ¢6 thé xay ra & nhiing ngudi nhay cam trong vai ngay dau diéu tri. Céc triéu chiing loan truong
luc co bao gdm: co thit co ¢b, doi khi tién trién dén nghen hong, kho nuét, khé the va/hoic the ludi.
Mic di cac triéu chimg nay cé thé xay ra & lidu thap, nhung chiing xay ra thuéng xuyén hon va
nghiém trong hon khi ding thudc chéng loan thin thé hé diu tién ¢6 hiéu lyc cao va lidu cao hon.
Nguy co méc chimg loan truong luc co cép tinh cao duge quan sat thdy & nam gi6i va cic nhém tubi
tré hon.

Prolactin

Trong céc thir nghiém 1am sang d6i véi cac chi dinh d dugc phé duyét va sau khi dua thudc ra thi
trrdng, dd quan sit thiy ca su ting va gidm prolactin trong huyét thanh so v&i mirc ban dau véi
aripiprazol.

Céc xét nghiém

So sanh giira aripiprazol va gia duoc vé ty 1€ bénh nhén c6 nhitng thay dbi dang ké ¢6 ¥ nghia 1am
sing trong céc thong sb xét nghiém théng thudng va lipid cho thay khong ¢6 sur khac biét quan trong
vé miit y té. Tiang CPK (creatin phosphokinase), thudng 1a thodng qua va khong c6 triéu chimg, duoc
quan sét thdy & 3,5% bénh nhan duoc diéu tri bing aripiprazol so v6i 2,0% bénh nhén ding gia duge.
Tré em

Tam thin phan liét & thanh thifu nién (i 15 tudi tré 1én

Trong mat thir nghiém lam sang ngan han cé déi chimg véi gia duge trén 302 thanh thiéu nién (13-
17 tubi) bi tdm thin phan liét, tin sudt va loai phan (ng ¢6 hai twong tu nhu & ngudi 16n, ngoai trir
cac phan (ng sau dugc bao cdo thuong gap hon ¢ thanh thiéu nién ding aripiprazol so véi & nguoi
16n dung aripiprazol (va thudng gip hon gia dugc): budn ngd/an than va rdi loan ngoai thip duoe béo

c4o 13 rat thuong gap (= 1/10), va khé miéng, ting cam gidc thém in va ha huyét 4p thé dimg duoc
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bdo cdo 1a thudmg gip (= 1/100, < 1/10). Dt liéu an toan trong thir nghiém mao rong nhén mé kéo dai
26 tuan trong (v nh dit liéu duoe quan st trong thir nghiém ngén han ¢6 d6i chiing véi gia dugc.
Dir liéu an todn cua mdt thir nghiém mu déi, dai han, cd abi chimng véi gia duge cling tuong tu, ngoai
trir cac phan ng sau duge bdo cdo thuomg Dir liéu hon so véi bénh nhi dung gia duge: giam cén,
ting insulin mau, loan nhip tim va giam bach cdu duge bao cdo la thudng gép (= 1/100, < 1/10).
Trong nhém bénh tim than phén liét gdp & thanh thiéu nién (13-17 tudi) bi phoi nhidm t&i 2 nam, ty
& ndng dd prolactin huyét thanh thip & nit (< 3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) twong tmg la 29,5% va
48,3%. Trong nhém thanh thiéu nién mac bénh tdm than phan liét (13-17 tudi) sir dung aripiprazol tir
5 mg dén 30 mg 1én t&i 72 thang, ty 1& ndng dé prolactin huyét thanh thip & nir (< 3 ng/ml) va nam
(<2 ng/ml) twong tmg 1a 25,6 % va 45,0%.

Trong hai thir nghiém dai han trén bénh nhan tam than phan liét va ludng cuce & tudi vi thanh nién
(13-17 tudi) duge diéu tri bang aripiprazol, ty 1é ndng do prolactin trong huyét thanh thap & nit (< 3
ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) twong tng 1a 37,0% va 59,4 %.

Cac con hung cdm tmng_réi loan ludng cuc | & thanh thiéu nién tir 13 tudi trd 1én

Tén suéit va loai phan (mg ¢o hai & thanh thiéu nién méc RS loan ludng cuc I tvong tu nhu & nguoi
I6n ngoai trir cac phan Ung sau: rat thudng gap (= 1/10) budn ngu (23,0%), rdi loan ngoai thap
(18,4%), bon chon (16,0%) va mét moi (11,8%); va thudng gip (> 1/100, < 1/10) dau bung trén, nhip
tim ting, ting can, ting cam giac thém in, co gidt co' va rdi loan van dong.

Céc phan {mg ¢6 hai sau c6 thé c6 mbi quan hé véi liéu lugng dép tng; ri loan ngoai thép (ty 1é méc
vai 10 mg la 9,1%; véi 30 mg 1a 28,8%; véi gia duge 1a 1,7%.); va chitng ngdi khdng yén (ty 1& méc
voi 10 mg 13 12,1%; véi 30 mg 1a 20,3%; voi gia dugc 1a 1,7%).

Su thay doi trung binh veé trong lugng co thé & thanh thiéu nién méc R&i loan luéng cuc 1 & tuan thiy
12 va 30 d6i voi aripiprazol lan luot 12 2.4 kg va 5,8 kg, va ddi véi giaduge 12 0,2 kg va 2,3 kg.

O tré em, tinh trang buén ngu va mét moi duge quan sat th:fiy thuéng xuyén hon & bénh nhan roi loan
ludng cuc so véi bénh nhan tdm than phén liét.

O tré em mic r6i loan ludng cue (10-17 tudi) phoi nhiém téi 30 tudn, ty 1& nf“mg do prolactin huyét
thanh thap 6 bé géi (< 3 ng/ml) va bé trai (< 2 ng/ml) lan luot 13 28,0% va 53,3%.

Cév bac bénh 1y va céc rdi loan kiém soét xung déng khac

Co bac bénh 1y, ham muén tinh dyc, nghién mua sim va an uéng mét kiém soat hodic cudng ché c6
thé xay ra ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri bfing aripiprazol.
Bdo cdo phdn itng c6 hgi nghi ngdr
Béo cdo phan img co hai sau khi thude duoce cap phép luu hanh rat quan trong dé tiép tuc gidm sat
cin bang loi ich/nguy co ctia thude. Can bg y té cin bao cdo tit ca phan tmg ¢6 hai vé Trung tdm
Quéc gia hodc Trung tAm khu vue vé Théng tin thude va Theo ddi phan ting ¢6 hai clia thude.
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sf nhitng phin teng c6 hai gdp phdi khi siv dung thubc.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
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Diu hiéu va triéu chirng

Trong céc thir nghiém ldm sing va kinh nghiém sau khi dua thudc ra thi trudng, qué lidu cdp tinh do
v6 tinh hodc ¢b y ding aripiprazol don ddc da duge xac dinh & bénh nhan ngudi 1én véi liéu wée tinh
duoc bdo cdo 1én t6i 1.260 mg ma khong gay tir vong. Cac diu hiéu va triéu chimg quan trong vé mit
y té duoc quan st bao gdm ngi lim, ting huyét 4p, budn ngt, nhip tim nhanh, budn nén, non va tiéu
chay. Ngoai ra, di ¢6 bdo cdo vé trudng hop v6 tinh ding qua lidu aripiprazol don ddc (Ién 16i 195
mg) & tré em ma khong gay tir vong. Céc dau hiéu va triéu chimng nghiém trong dugc bdo cao bao
gdm budn ngi, mét y thirc tam théi va cac triéu chimg ngoai thap.

X tri qud liéu

Xu tri qua liéu nén tap trung vao diéu tri hd tro, duy tri dudng thé ddy di, cung cﬁp oxy va théng khi
ciing nhu kiém soét cdc triéu chimg. Can xem xét kha ning lién quan dén nhiu loai thubc. Do do,
cin bit dau theo déi tim mach ngay Iap tirc va nén bao gbm theo dai dién tdm db lién tuc dé phat hién
céc rbi loan nhip tim c6 thé xay ra. Sau khi xdc nhén hodc nghi ngt qué lidu aripiprazol, cén tiép tuc
gidm sat va theo ddi y t& chit ch& cho dén khi bénh nhén hbi phuc.

Than hoat tinh (50 g), ding | gi& sau aripiprazol, 1dm gidm Cmax cua aripiprazol khoang 41% va
AUC khoang 51%, cho thay than hoat tinh ¢6 thé c¢6 hi¢u qué trong didu tri qué lidu.

Thim phin mdu

Miic dit khong c6 théng tin vé téc dung ciia thAm phan mau trong diéu tri qua liéu aripiprazol, nhung
thdm phén mau duong nhw khéng hitu ich trong viée xr tri qud lidu vi aripiprazol lién két manh véi
protein huyét tuong.

12. PAC TINH DUGC LUC HQC

Nhém duwge Iy: Thube chdng loan than khéc

Ma ATC: NO5SAX12

Co ché tic dung

Ngudi ta di dé xudt ring hiéu qua cua aripiprazol trong bénh tim than phan liét va réi loan ludng cuc
I dugc didu hoa thong qua két hop chii van mdt phin & thu thé dopamin D va serotonin 5-HTia va
ddi vén tai thu thé serotonin 5-HT24. Aripiprazol thé hién dic tinh d&i khang trong cdc m6 hinh dong
véat tang hoat déng dopaminergic va dac tinh cht van trong md hinh dong vat giam hoat dong
dopaminergic. Aripiprazol thé hién 4i luc gén két cao in vitro v6i céc thu thé dopamin Dz va Ds,
serotonin 5-HTia va 5-I1T2a va ai luc vira phai véi céc thy thé dopamin Dy, serotonin 5-HTac va 5-
HT3, alpha-1 adrenergic va histamin Hy. Aripiprazol ciing thé hién 4i luc gin két vira phai véi vi tri
tai hip thu serotonin va khong c6 4i luc déng ké vdi cac thy thé muscarinic. Tuong tic véi cic thy
thé khéc ngoai cde phan nhém dopamin va serotonin ¢6 thé giai thich mét sé tac dung 1am sang khac

cua aripiprazol.
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Liéu aripiprazol trong khoang tir 0,5 mg dén 30 mg dung | 1an/ngdy cho ngudi khoe manh trong 2

tun tao ra su giam lidn két phu thude véo lidu cia 'C-racloprid, mot phdi tir thu thé Do+/Ds, v6i nhan

dudi va nhin béo sdm dugc phat hién bing chup cat I6p phat xa positron.

Tinh an toan va hiéu qua trén lim sang

Ngroi lon

Tdm than phdn liét

Trong ba thir nghiém ngén han (4 dén 6 tufin) c6 doi ching vai gia dugce bﬁo g%}m 1.228 bénh nhén

truong thanh bi tim than phén liét, ¢6 cdc triéu chimg dwong tinh hodc am tinh, aripiprazol c6 lién

quan dén sur cai thién dang ké vé& mit théng ké céc triéu ching loan thén so vdi gia dugc.

Aripiprazol ¢6 higu qua trong viéc duy tri sy cai thién 1dm sang trong qué trinh diéu tri tiép tuc &

nhitng bénh nhéan trréng thanh da cho théy dap tmg diéu tri ban dau. Trong mét thir nghiém c6 d6i

chimg haloperidol, ty 1& bénh nhan dép (g duy tri dap (mg véi thude sau 52 tudn 1a twong tu ¢ ca hai

nhom (aripiprazol 77% va haloperidol 73%). Ty 1¢ hoan thanh chung & bénh nhan ding aripiprazol

(43%) cao hon déng ké so v6i haloperidol (30%). Diém thuc té trong thang danh gia duoe sir dung

lam diém cubi thir cap, bao gdm PANSS va Thang danh gia traim cam Montgomery-Asberg cho thiy

su cdi thién dén_g ké so v6i haloperidol.

Trong mdét thir nghiém cé dbi chimg gia duoc kéo dai 26 tuan & bénh nhan trudng thanh mic bénh

tdm thin phan liét man tinh da 6n dinh, aripiprazol da gidm ty 1¢ tai phat nhiéu hon dang ké, 34% o

nhom aripiprazol va 57% & nhém ding gia duge.

Tdang can

Trong céc thir nghiém lam sang, aripiprazol khong duoc chimg minh la gdy ting can ¢6 y nghia 1dm

sang. Trong mot nghién ciru da qudc gia, mi dbi, c6 kiém sodt olanzapine, kéo dai 26 tudn vé bénh

tam than phén liét bao gom 314 bénh nhan trudng thanh va muc tiéu chinh 14 ting cin, s& bénh nhan

ting can it nhit 7% so v&i ban dau (tic 13, it hon dang ké). ting it nhat 5,6 kg v&i cin ning ban diu

trung binh ~80,5 kg) khi ding aripiprazol (n= 18, hoiic 13% s bénh nhan duoc danh gid), so voi

olanzapin (n= 45, hodc 33% sb bénh nhan dugc danh gia).

Céc thong so lipid

Trong mét phan tich téng hop vé cac thong sé lipid tir cac thir nghiém lam sang co ddi chimg vai gia

duge & ngudi 16n, aripiprazol khong cho thiy gy ra nhiing thay doi ¢6 ¥ nghia ldm sing vé mic

cholesterol toan pl1£“|11, triglyeerid, HDL va LDL.

Prolactin '

Néng dé prolactin duge danh gia trong tht ca cic thir nghiém vai tat ca cac lidu aripiprazol (n =

28.242). Ty 1& ting prolactin mdu hodic ting prolactin huyét thanh & bénh nhan didu tri biing

aripiprazol (0,3%) twong tu nhu gia duge (0,2%). Dbi véi nhimg bénh nhan dung aripiprazol, thoi

gian khoi phat trung binh 13 42 ngdy va thoi gian trung binh 1a 34 ngay.

Ty 1¢ giam prolactin mau hodc giam prolactin huyét thanh & bénh nhén diéu tri bing aripiprazol la
15/21



https://trungtamthuoc.com/

0,4%, so v&i 0,02% & bénh nhén diéu tri bing gia dugc. Dbi voi nhimg bénh nhin ding aripiprazol,
thoi gian khéi phat trung binh 14 30 ngay va thoi gian trung binh la 194 ngay.
Cac giai doan hung cam trong roi loan hréng cuc I
Trong hai thir nghiém don tri ligu c6 ddi chimg gia dugce, diing lidu linh hoat, kéo dai 3 tudn lién quan
dén nhitng bénh nhan cé giai doan hung cam hodc hon hop ctia Réi loan ludng cyc I, aripiprazol da
ching minh hiéu qua vugt tri so vdi gia duge trong viée giam cac tri¢u chirng hung cam trong 3
tuan. Nhiing thir nghiém nay bao gf‘)m nhitg bénh nhan c6 hodc khéng c6 cic dic diém loan than va
c6 hodc khong cé qua trinh dap xe nhanh.
Trong mot thir nghiém don tri lidu c6 déi chimg gia duoe, ding liéu cé dinh, kéo dai 3 tudn trén cic
bénh nhan c6 giai doan hung cam hogc hdn hop cia R&i loan ludng cuc I, aripiprazol d& khong ching
minh dwoc hiéu qua vugt trdi so voi gia duoc.
Trong hai thir nghiém don tri liéu ¢6 d8i chimg bing gia dugc va hoat chat, kéo dai 12 tuan & nhimg
bénh nhén c6 giai doan hung cam hoic hdn hop cia Réi loan ludng cuc I, c6 hodc khong ¢d cac dic
diém loan than, aripiprazol da chimg minh hiéu qua vugt trdi so v6i gid duge & tuan thir 3 va kha
nang duy tri thc dung twong duong vdi lithi hodic haloperidol & tuan thir 12. Aripiprazol cfing cho thiy
ty 1¢ bénh nhan thuyén giam triéu chiing hung cam twong tw nhu lithi hoéc haloperidol & tuan thir 12.
Trong mot thir nghiém c¢6 dbi chimg gia dugc kéo dai 6 tudn trén nhitng bénh nhan ¢6 giai doan hung
cam ho#c hon hop ciia Réi loan ludng cuc I, ¢6 hodc khong c6 cic dic diém loan than, nhitng ngudi
khong ddp trng mot phan véi don tri licu lithi hodic valproat trong 2 tudn & ndng d6 diu tri trong
huyét thanh, viée bd sung thém aripiprazol nhu mdt li¢u phép b trg mang lai hi¢u qua vuot tréi trong
viéc giam cdc triéu chimg hung cam so vaéi liéu phap don tri liéu bang lithi hoc valproat.
Trong mot thir nghiém co ddi chimg gia duge kéo dai 26 tudn, sau do 1a thir nghiém kéo dai 74 tuan,
& nhiig bénh nhan hung cam da thuyén giam nho dung aripiprazol trong giai doan 6n dinh trudc khi
phan nhom ngau nhién, aripiprazol da chimg minh tinh vu viét hon gia duge trong viée ngén ngira tai
phat ludng cuc, chil yéu trong viée ngin ngira tai phat & bénh nhén rdi loan ludng cuc hung cam
nhung khong ching minh duge tinh wu viét so véi gia duge trong viée ngan ngira tdi phat tram cam.
Trong mét thir nghiém co d6i chimg gia duoc kéo dai 52 tudn, & nhitng bénh nhan hién dang c6 giai
doan hung cam hoiic hén hop ciia Réi loan ludng cuc I da dat dugc sy thuyén giam kéo dai (16ng
diém Y-MRS va MADRS < [2) khi ding aripiprazol (10 mg/ngay dén 30 mg/ ngay) bd sung véi lithi
hodc valproat trong 12 tuan lién tiép, aripiprazol bé sung da chimg to tinh wu viét hon gia duge véi
nguy co giam 46% (ty 1€ rui ro 14 0,54) trong viéc ngin ngira tai phét ludng cuc va giam 65% nguy
co (ty 18 rii ro 13 0,35) trong viée ngdn ngira tai phat bénh ludng cuc. hung cam so voi gia duge bd
tro nhung khéng chitng minh duoc tinh wu viét so véi gia duge trong vie ngén ngira tai phat trim
cam. Thubc bd sung aripiprazol dd chimg minh tinh wu viét so véi gia duge trong thude do két qua
phu, diém Mirc do nghiém trong cia bénh (hung cam) CGI-BP.
Trong thir nghiém ndy, céc nha nghién ciru da chi dinh bénh nhén ding don tri ligu bang lithi hogc
' 16 /21



https://trungtamthuoc.com/

valproat nhan moé dé xac dinh tinh trang khéng déap (mg mgt phan. Bénh nhén da dn dinh trong it nhét
12 tuan lién tiép v6i su két hop cha aripiprazol va ciing mét loai thude 6n dinh tim trang.
Sau do, nhitng bénh nhan da én dinh duoe chon ngiu nhién dé tiép tuc ding thudc dn dinh tim trang
twong tur bing aripiprazol hodc gia dugc mu déi. Bén phan nhom thudc 6n dinh tdm trang dwoc dénh
gi4 trong giai doan ngau nhién: aripiprazol + lithi; aripiprazol + valproat; gia duge + lithi; gia duoc
+ valproat.
Ty 1& Kaplan-Meier t4i phat bt ky giai doan tim trang nao ddi v6i nhanh diéu tri bd trg 12 16% &
nhém aripiprazol + lithi va 18% & nhom aripiprazol + valproat so véi 45% & nhém gia duoc + lithi
va 19% ¢ nhém gia dugc + valproat.
Tré em
Tém thdn phén liét 6 thanh thiéu nién
Trong mét thir nghiém déi chimg véi gid duge kéo dai 6 tudn trén 302 bénh nhan vi thanh nién tim
than phéan liét (13-17 tudi), c6 cdc triéu chimg duong tinh hodc dm tinh, aripiprazol ¢ lién quan dén
su cai thién dang ké v& mat théng ké céc triéu chirng loan thin so véi gia duoe.
Trong mét phén tich phy trén cdc bénh nhan vi thanh nién trong d tudi tir 15 dén 17, chiém 74%
tong dan s6 tham gia, viéc duy tri hiéu qua dd dugc quan sat trong thir nghiém md rong nhan mo kéo
dai 26 tuan.
Trong mt thir nghiém ngAu nhién, mu doi, c6 di chimg gia duge kéo dai 60 dén 89 tun ¢ céc doi
twong vi thanh nién (n = 146; d tudi 13-17) bi tam than phén ligt, c6 sy khéc biét ¢6 ¥ nghia théng
ké vé& ty 18 tai phét cac triéu chirng loan than. giira nhdm aripiprazole (19.39%) va nhém gia dugc
(37,50%). Uéc tinh diém ctia ty I¢ rii ro (HR) la 0,461 (khoang tin cdy 95%, 0,242-0,879) trong toan
b6 dén sé. Trong phan tich phan nhém, ude tinh diém ctia HR 1a 0,495 ddi véi cée dbi tuong tir 13
dén 14 tubi so v6i 0,454 dbi voi cac dbi tuong tir 15 dén 17 tudi. Tuy nhién, uée tinh HR cho nhém
tré hon (13-14 tudi) khéng chinh x4c, phan dnh s6 lugng ddi trong trong nhém dé it hon (aripiprazol,
n = 29; gia duge, n = 12) va khoang tin cdy cho diéu nay. udc tinh (trong khoang tir 0,151 dén 1,628)
khong cho phép riit ra két ludn vé su hién dién cia hiéu qua can thiép. Nguoe lai, khoang tin cdy 95%
dbi véi HR & phan nhém 16n tudi hon (aripiprazol, n = 69; gia duoc, n = 36) 12 0,242 dén 0,879 va
do d6 ¢6 thé két luan hiéu qua didu tri & nhiing bénh nhén 16n tubi.
Cc giai doan hung cam trong R6i logn lirimg cuee 1 G tré em va thanh thiéu nién
Aripiprazol da dugc nghién ciru trong mot thir nghiém dbi chimg gia duoc kéo dai 30 tudn trén 296
tré em va thanh thiéu nién (10-17 tudi), ddp tmg tiéu chi DSM-IV vé Réi loan ludng cyc I véi céc
giai doan hung cam hodc hén hop 6 hoic khong co dic diém tdm than va c6 Y-MRS diém >20 lic
ban ddu. Trong sb cac bénh nhan duge dua vao phan tich hi¢u qua ban dau, 139 bénh nhan hién dugc
chin dodn mic bénh ADHD dong thoi.
Aripiprazol vuot trdi hon gia dugc vé su thay déi so véi ban dAu & tudn thir 4 va tudn thir 12 vé tong
diém Y-MRS. Trong mét phdn tich hau kiém, su cai thién so v6i gid duge o rét hon & nhiing bénh
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nhén ¢6 bénh ADHD kém theo so v6i nhom khéng ¢ ADHD, trong d6 khdng cé sy khdc biét so voi
gia duoc. Phong ngira ti phat chua duge thiét 1ap.

Cc tac dung phy x4y ra khi didu tri phé bién nhit ¢ nhiing bénh nhan ding 30 mg 14 rdi loan ngoai
thap (28,3%), buon ngi (27,3%), nhirc dAu (23,2%) va budn nén (14,1%). Tang can trung binh trong
khodng thdi gian diéu tri 30 tuln 1a 2,9 kg so véi 0,98 kg & bénh nhan diéu tri bing gia duge.

Khé chiu lién quan dén réi loan tw ky 6 bénh nhi _

Aripiprazol da dugc nghién ciru ¢ nhiing bénh nhén tir 6 dén 17 tudi trong hai thir nghiém c6 ddi
chimg gia duoc kéo dai 8 tudn [mot lidu linh hoat (2-15 mg/ngdy) va mét lidu ¢é dinh (5, 10 hodic 15
mg/ngay)] va trong mot thir nghiém nhén mé kéo dai 52 tudn. Liéu dung trong cdc thir nghiém nay
dugc bt dau & mic 2 mg/ngay, ting 1én 5 mg/ngdy sau mét tun va ting thém 5 mg/ngay theo tirng
bude hang tudn dé dat duoc liéu myc tiéu. Hon 75% bénh nhén dudi 13 tudi. Aripiprazol da ching
minh hiéu qué vuot trdi vé mit théng ké so véi gid duoc trong thang do phu v& tinh dé kich thich
trong Danh sach kiém tra hanh vi bat thuong. Tuy nhién, ¥ nghia 1dm sang cla phat hién ndy chua
duge thiét 1ap. Hd so an toan bao gbm ting cin va thay d6i nong do prolactin. Thoi gian nghién ciiu
tinh an toan dai han duoc giéi han & 52 tudn. Trong céc thir nghiém gdp, ty 16 ndng @b prolactin huyét
thanh thip & nit (<3 ng/ml) va nam (<2 ng/ml) & bénh nhan diéu tri bang aripiprazole 14 27/46 (58,7%)
va 258/298 (86.6%) tuong ng. Trong cdc thir nghicm dbi chung véi gia duge, mic tdng can trung
binh la 0,4 kg déi v6i gia duoc va 1.6 kg dbi véi aripiprazol.

Aripiprazol ciing da dugc nghién clru trong mot thir nghiém duy tri dai han, ¢6 dbi ching gia duoc.
Sau 13-26 tudn 6n dinh trén bénh nhin ding aripiprazol (2-15 mg/ngay) c6 ddp (ing 4n dinh duoc
duy tri dung aripiprazol hodc thay thé bang gia duoc trong 16 tudn tiép theo. TV 1¢ téi phat Kaplan-
Meier & tudn 16 13 35% déi voi aripiprazol va 52% ddi v6i gia duge; ty sO nguy co tai phat trong
vong 16 tudin (aripiprazol/gia dugc) 1 0,57 (su khac biét khéng c ¥ nghia théng ké). M téing can
trung binh trong giai doan 6n dinh (1én dén 26 tudn) dbi véi aripiprazol 1a 3,2 kg va mirc ting trung
binh thém 2,2 kg di véi aripiprazol so véi 0,6 kg déi voi gia duoc da duoe quan sét thiy trong giai
doan thr hai (16 tudn) cia thir nghiém. Céc triéu chimg ngoai thip chi yéu duoe bdo céo trong giai
doan 6n dinh & 17% bénh nhén, trong d6 run chiém 6,5%.

Bénh Tic lién quan dén roi logn Tourette ¢ bénh nhi

Hiéu qua cua aripiprazol di dugc nghién clru & céc ddi tuong nhi khoa méc chirng réi loan Tourette
(aripiprazol: n = 99, gia dugc: n = 44) trong mot nghién ciru 8 tudn ngau nhién, mi d6i, c6 doi chiing
vGi gia duge, st dung thiét k& nhém diéu tri dua trén cin ning voi liéu ¢d dinh trén khoang lidu tr 5
mg/ngay dén 20 mg/ngay va lidu khai dau 13 2 mg. Bénh nhén tr 7 - 17 tudi va ¢6 diém trung binh 1a
30 trén Téng diém Tic trén Thang do mirc d6 nghiém trong Tic toan cau cta Yale (TTS-YGTSS) &
thoi diém ban diu. Aripiprazole cho thy sy cai thién vé su thay d&i TTS-YGTSS so v8i ban du dén
Tuén 8 1a 13,35 d6i véi nhom ding lidu thép (5 mg hodc 10 mg) va 16,94 d6i voi nhom ding lidu cao

(10 mg hoiic 20 mg) so vai mic cai thién 12 7,09 trong nhom gia duge.
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Hiéu qua cua aripiprazol ¢ tré em mi'tg: hdi chung Tourette (aripiprazol: n =32, gia dugc: n= 29) ciing
duoc danh gia trén pham vi liéu linh hoat tir 2 mg/ngay dén 20 mg/ngay va liéu khéi dau 1a 2 mg, &
mot nghién ciru ngu nhién, mu doi, kiém soét gia dugc kéo dai 10 tudn dugce thyc hién & Han Quéc.
Bénh nhan tir 6 - 18 tudi va ¢6 diém trung binh 1229 trén TTS-YGTSS liic ban dau. Nhém Aripiprazol
cho théy sy cai thién 14,97 vé& su thay dbi TTS-YGTSS so véi mic co ban dén Tudn 10 so véi mire
cai thién 9,62 & nhom dung gia duoc.
Trong ¢4 hai thir nghiém ngén han nay, sy lién quan vé mit ldm sang ciia cdc phat hién vé hiéu qua
déu chua duoc thiét lap, khi xem xét mirc 46 hiéu qua diéu tri so véi tac dung gia duoc lém va nhiing
tdc dong khong ro rang vé chirc nang tim Iy x& hdi. Khong c6 dir liéu dai han vé hiéu qua va d6 an
toan cua aripiprazol trong réi loan dao dong nay.
Co quan Duoc phdm Chau Au di hoéin nghfa vu ndp két qua nghién ciru vé aripiprazol trén mot hodc
nhidu nhém nho di tuong tré em trong didu trj bénh tdm than phén ligt va diéu tri rdi loan cam xic
ludng cure. |
13. PAC TINH DUGC PONG HQC
Hc’fp thu
Aripiprazol dugc hép thu tbt, ndng d¢ dinh trong huyét tuong dat duoc trong vong 3-5 gid sau khi
dung thube. Aripiprazol trai qua qua trinh chuyén héa tién toan thin & mic t61 thiéu. Sinh kha dung
tuyét déi qua dudmng udng ciia dang vién nén 13 87%. Bira an nhiéu chat béo khdng anh huéng dén
duge ddng hoc cua aripiprazol.
Phiin b6
Aripiprazol dugc phan bd rong réi khép co thé vai thé tich phan b biéu kién 13 4,9 I/kg, cho thiy su
phan bd réng rii ngoai mach mau. O ndng do diéu tri, aripiprazol va dehydro-aripiprazol lién két voi
protein huyét thanh hon 99%, chu yéu lién két véi albumin.
Chuyén héa
Aripiprazol dugc chuyén héa manh & gan chii yéu qua ba con dudng bién déi sinh hoc: khir hydro,
hydroxyl héa va N-dealkyl hoa. Dua trén cdc nghién ctru in vitro, cac enzym CYP3A4 va CYP2D6
chiu trach nhiém khir hydro va hydroxyl héa aripiprazol, va qua trinh N-dealkyl héa duoc xuc téc bai
CYP3A4. Aripiprazol 13 thanh phan chiém uu thé trong tufin hoan. O trang théi én dinh, dehydro-
aripiprazol, chét chuyén héa ¢6 hoat tinh, chiém khoang 40% AUC cia aripiprazol trong huyét tuong.
Thai trir
Thaoi gian ban thai trung binh cia aripiprazol 12 khoang 75 gié & nhiing ngudi chuyén héa manh qua
CYP2D6 va khodng 146 gir & nhimg ngudi chuyén hoa kém qua CYP2DG. '
D6 thanh thai toan phén cia aripiprazol I3 0.7 ml/phit/kg, chi yéu 1a qua gan.
Sau khi udng lidu don aripiprazol dugc danh déu ['*C], khoing 27% hoat tinh phéng xa da dung duorc
tim thiy trong nudc tiéu va khoang 60% trong phan. Du6i 1% aripiprazol dang khong ddi duoe bai
tiét qua nudc tidu va khoang 18% dugc tim thiay dudi dang khong dbi trong phén.
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Tré em
Duoc dong hoc cua aripiprazol va dehydro-aripiprazol ¢ bénh nhi tir 10 dén 17 tudi tuong tu nhu &
nguoi 16n sau khi hiéu chinh su khac biét vé trong luong co thé. -
Duwoe dong hoc trén cdc nhém bénh nhin dic biét
Nguoi cao tuoi
Khéng co su khéc biét vé duoc dong hoc ctia aripiprazol giiia ngudi cao tudi khoe manh va ngudi tré
tudi, cling nhu khéng c6 bat ky anh hudng nao 6 thé phét hién duge do tudi téc trong phén tich duge
dong hoc quén thé & bénh nhén tdm thin phan liét.
Gidi tinh
Khéng c6 su khéc biét vé duge dong hoc cua aripiprazol gifra céc d6i trong nam va nit khoe manh,
cling nhu khong ¢6 bat ky anh hudng nao co thé phat hién duoc do gi6i tinh trong phan tich duge
dong hoc quén thé & bénh nhan tim thin phén liét.
Hiit thuéc 1d
Panh gia duge dong hoc quan thé khong cho thdy bing chimg nao vé anh hudng cé ¥ nghia 1am sang
ctia viéc hut thube dbi voi duge dong hoc ctia aripiprazol.
Chung toc
Dénh gis duge dong hoc quan thé cho thiy khong c6 bing chiing vé sy khéc biét lién quan dén chiing
toc dbi véi duge déng hoc cia aripiprazol.
Suy thdn
Céc dic tinh duoge dong hoc cta aripiprazol va dehydro-aripiprazol dugc nhén thiy 13 gidng nhau &
nhiing bénh nhén mac bénh thin ning so v&i nhing nguoi tré khoe manh.
Suy gan
M@t nghién ciru ding liéu don & nhitng ddi twong bi xo gan & cac mire d khac nhau (Child-Pugh A,
B va C) khong cho thdy anh huéng dang ké cua suy gan dbi v6i duge ddng hoc cua aripiprazol va
dehydro-aripiprazol, nhung nghién ciru nay chi bao o6m 3 bénh nhan xo gan loai C, khéng du dé dua
ra két ludin vé kha nang chuyén hoa ciia ho.
14. QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vix 10 vién.
Hop 5 vi x 10 vién.
Hop 10 vi x 10 vién.
Hép 1 lo x 30 vién.
Hop 1 1o x 60 vién.
15. PIEU KIEN BAO QUAN
Noi khé, nhiét dd dudi 30°C, tranh anh sang.
16. HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuat.
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17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG

TCCS.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM CONG NGHE CAO ABIPHA

Dia chi: L6 dat CN-2, Khu céng nghiép Phii Nghia, Xa Phu Nghia, Huyén Chuong M3, Thanh phd
Ha Nai, Viét Nam
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